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ttRSCHREEBUNG 

Verfahren zur raurnlich aufgelosten Besummung von physikalischen, chemischen und/oder 
biologischen Eigenschaften oder ZustandsgroBen 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur raumlich aufgelosten Bestimmnng von 
5 physikalischen, chemischen und/oder biologischen Eigenschaften oder ZustandsgroBen 
und/oder deren Anderung in einem Untersuchungsbereich eines Untersuchungsobjekts. 

Zur Bestimmnng physikalischer, chemischer und biologischer ZustandsgroBen jedweder Art 
stehen dem Fachmann je nach Aufgabenstellung und zu untersuchendem Objekt vielMtigste 
10 direkte und indirekte Messmethoden zur Verfugung. Von besonderem Mteresse sind dabei 
haufig solche Messverfahren, mit denen sich Zustandsparameter in Medien besummen lassen, 
die nicht unmitlelbar einem Messinstrurnent oder einer Messonde zuganglich sind Geeignete 
Beispiele fur eine indirekte Parameterbestimmung stellendie Verf olgung von 
Reaktionsparametern wie Temperatur und Reaktionsfortgang bei chemischen 
15 HersteUverfahien mittels optischer Verfahren oder die Begutachtung der Qnahtat von 
Werkstoffteilen, zum Beispiel auf die Existenz von Rissen, mittels Ultraschall dar. 
Insbesondere bei der Untersuchung von lebendem Gewebe ist man r^ufng fur die Bestimmung 
von zum Beispiel Temperatur, pit Wert oder der Konzentration an bestimrnten Inhaltsstoffen 
auf indirekte Messverfahren angewiesen. Derartige indirekte Messmethoden sind jedoch 
20 legelmaBig aufwendiger und mit einem groBeren Messfehler behaftet als direkte 

Bestoungsverfahren. Fur mannigfaltige HersteSverfahren oderErzeugnisse sucht man daher 
verstarkt nach Moghchkeiten, die zu untersuchenden Parameter sehr exakt zerstorungsfrei und 
auf indirekte Weise bestimmen zu konnen. Von besonderem Wert sind dabei diejenigen 
Messmethoden, mit denen sich Informationen uber lokal eng begrenzte Bereiche eines 
25 Untersuchungsobjekts gezielt ermitteln lassen. 
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Ein Verfahren zur rricht-invasiven ErrnMung chemischer und physikalischeF^Istahde irmerhalb 
eines tierischen oder menschlichen Korpers ist zum Beispiel der EP 0 95 124 A zu 
entnehmen. Danach konnen unter Verwendung da- magnetischen Resonanzspektroskopie mit 
einem homogenen Konstantmagnetfeld und einem Hochfiequenzmagnetfeld aus den 
5 Parame'tem eines gemessene^m^sonanzspektrums die Temperatur sowie der pH- Wert 
inneihalb ausgewahlter Volumensegmente in einem Untasuchungsbereich errnittelt bzw. 
festgestellt werden. 

In einer Ausgestaltung des Verfahrens gemaB EP 0 95 124 A werden zusatzlich zu einem 
10 homogenen Konstantmagnetfeld drei orthogonal verlaufende Gradientenfelder erzeugt, die 
zeitlich asynchron moduliert sind, wodutch ein lokales Magnetresonanzsignal nur im 
Schnittpunkt der drei Ebenen der Gradientenfelder erfasst wild Diese Ausfiihrungsfoim 
befindet sich in derliteratur als Sensitive point" -Verfahren beschrieben (s.a. Hinshaw, J. 
Appl. Phys. 47 (1976), Seiten 3709 bis 3721). Ferner ist es gemaB EP 0 95 124 A rnbghch, 
15 Aussagen uber die Temperatur und den pH- Wert in lebenden Objekten zu eihalten, indem 
man einem homogen Magnetfeld ein Gradientenfeld derart iiberlagert, dass lediglich ein eng 
umgrenztes Volumen im Bereich des zu untersuchenden Messpunktes iiber eine hohe 
Homogenitat und alle umUegenden Bereiche uber eine emebHche Inhomogenitat verfugen. 
Dieses Verfahten ist in der Literatur als ,JFONAR" -Verfahren bekannt (s.a Damadian, 
20 Physiol. Chem. Phys. 8 (1976), Seiten 61 bis 65). Nachteihg an dem in der EP 0 95 124 
vorgestellten Messvertahren ist, dass es nicht ohne weiteres mogUch ist, den lokal begrenzten 
Untersuchungsbereich zu verschieben bzw. wandern zu lassen, urn z.B. zuverlassige Aussagen 
fiber einen, groBeren zusammenhangenden Untersuchungsbereich machen zu konnen oder urn 
drtEche Veranderungen des Untersuchungsobjekts zeitnah verfolgen zu konnen. Zwar konnte 
25 durch Verbesserung der Magnetresonanz-Imaging (MR1> Verfahren in den letzten Jahren die 
Messgeschwindigkeit deutlich gesteigert werden, jedoch stellt sich die Bestimmung von 
Parametern wie Temperatur und pH- Wert fur viele Anwendungen immer noch als zu langsam 
und zu ungenau dar. 

30 Der DE 37 51 918 T2 ist ein Verfahren zur Gewinnung eines In- Vivo-Bildes eines tierischen 
oder menschHchen Organs oder Gewebes mit Hilfe der Kernspinresonanztechnologie zu 
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entnehmen, bei dem eine bildverbessernde Dosis eines Kemspintomographiekontrastoittels in 
Fonn eines auf bestimmte Weise herzustellenden supemaramagnetischen Fluids eingesetzt 
wird. Uber das magnetische Kontrastmittel sollen die magnetischen Eigenschaften des 
untersuchten Gewebes in der Weise beeinfiusst werden, dass die eingestrahlten Protonen ein 
5 verbessertes Relaxationsveibalten zeigen. Dabei lassen supeiparamagnetische und 

ferromagnetische Substanzen dutch Reduzierung von T 2 das Magnetresonanzbild dunkler 
erscheinen. Geeignete Kontrastmittel fur die Kemspintomographie erfordem auerdings 
regelmaSig eine auBerst stabile Losung, urn die Empfindlichkeit der Kernresonanzmessung 
wirksam erhohenzukonnen. Die Stabilitat geeigneter wasseriger Fluide von 
10 superparatnagnetischen Hsenoxiden wird jedoch hanfig dutch ein Verklumpen in Folge 

magnetischer Anziehungskrafte zwischen den Partikeln erheblich eingeschrankt Die DE 37 51 
918 12 schlagt nun ein vierstufiges Verfahien fur die Herstellung eines stabilen 
superparamagneusehen Fluids aus zwei- und dteiwertigen Metallsalzen vor. Dieses Verfahien 
istsehrzeit- und kostenintensiv und bietet sich daher nicht notwendigerweise fur 
15 Standarduntersuchungen an. Die mit diesem Verfataen gewonnenen magnetischen Partikel 
kdnnen zwar dazu beitragen den anatomischen und physiologischen Konlrast zu erhohen, sind 
aberiegekoaBig nicht geeignet, urn Parameter wie Temperatur und pH- Wert mittels derMRI- 
Technik genauer und schneller erfassbar zu machen. Zudem erf ordert die Kern- 
spintomographie den Einsatz sent state Magnetfelder mit einer hohen Homogenitat Hierfur 
20 wird ubbcherweise auf supialeitende Spulen unter Verwendung einer KiMung mit fliissigem 
Helium zuruckgegriffen. Das Verfahten der Kernspintomographie ist folgfich stets mit einem 
hohen apparativen Aufwand verbunden. 

Kemspinresonanzmessungen werden ebenfalls eingesetzt, wie von Perez et aL 
25 (J.Am.Chem.Soc. 2002, 124 (12), Seiten 2856 und 2867) beschrieben, urn DNA- 

Wechselwirkungen zu detektieren. Dabei wird ausgenutzt, dass an magnetischen Partikeln 
gehundene DNA- bzw. Oligonucleotidsequenzen mit komplementaier DNA hybridisiert Ist 
auch die komplementare DNA an einem magnetischen Partikel fixiert, kann es zu einer 
stabilen Qusterbildung kommen mit der Folge, dass die T 2 -Relaxationszeiten von 
30 Wasserstoffkernen benachbarter Wassermolekule abnehmen. Diese Veranderung lasst sich 
mittels Kernspintomographie sichtbar machen. 
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Dervorliegenden Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur BmMung 
insbesondere lokal begrenzter ZustandsgrtJBen in einem Untersuchungsbereich auf apparativ 
einfache und demgemass kostengiinstige sowie reprodnzi erbare und prai se Weise zugangHch 
5 zumachen, das zufem~nicht mehr rnit den Nachteilen der~Messverfahren des Stands der 
Technikbehaftet ist Des weiteren lag der vorliegenden Erfindung die Aufgabe zugrunde, ein 
Verfahren zur lokal begrenzten Ermittlung phy sikaHscher, chemischer oder biologischer 
ZustandsgroBen bzw. ZustandsgroBenanderungen zur Verfugung zu stellen, das zur in-situ- 
Ermitdung dieser ZustandsgroBen eingesetzt werden kann und die Untersuchung von 
10 Werkstoflfen sowie von lebender Materie gestattet 

Demgemass wurde ein Verrahren gefunden zurraumUdi anfgelosten Bestimmung von 
physikalischen, chemischen und/oder biologischen Eigenschaften oder ZustandsgroBen, 
insbesondere von Stoftkonzentrationen, Ternperatur, pH- Wert und/oder physikaHschen 
15 Feldern, und/oder der Anderung von solchen physikalischen, chemischen und/oder 
biologischen Eigenschaften oder ZustandsgroBen in einem Untersuchungsbereich eines 
Untersuchungsobjekts uber die Ermittlung der Veranderung der raumUchen Verteilung 
und/oder der Beweghchkeit, insbesondere der Rotationsbeweglichkeit, von magnetischen 
Partikeln in diesem Untersuchungsbereich oder in Teilen desselben in Abhangigkeit von der 
20 Einwirkung von physikalischen, chemischen und/oder biologischen EinflussgrbBen auf 

zumindest einen Teilbereich und/oder den physikalischen, chemischen und/oder biologischen 
Gegebenheiten in zurnindest einem Teilbereich des Untersuchungsbereichs durch die folgenden 
Schritte: 

a) zumindest partieUes Urnhullen und/oder Beschichten von magnetischen Partikeln mit 
25 mindestens einer festen, viskosen und/oder flussigen Umhullung oder Beschichtung und 

Ekbringen dieser umhiillten oder beschichteten Partikel in zumindest einen Teil des 
Untersuchungsbereichs und/oder Einbringen von magnetischen Partikeln in zurnindest 
einen Teil des Untersuchungsbereichs und/oder Urnhullen und/oder Beschichten 
armindest eines Teils dieser Partikel in dem Untersuchungsbereich, 
30 b) Erzeugen eines Magnetfeldes mit einem solchen raumlichen Verlauf der magnetischen 
Feldstarke, dass sich in dem Untersuchungsbereich ein erster Teilbereich mit niedriger 
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magnetischer Feldstarke und ein zweiter Teilbereich mit hoherer magnetischer Feldstarke 
ergibt, 

c) Verandern der, insbesondere telativen, raumlichen Lage der beiden Teilbereiche in dem 
Untersuchungsbereich oder Verandern der magnetischen Feldstarke in dem ersten 

5 Teilbereich, so dass die Magnetisierung der Partikel sich ordich andert, 

d) Erfassen von Signalen, die von der durch diese Veranderung beeinflussten 
Magnetisierung im Untersuchungsbereich abhangen, und 

e) Auswerten der Signale zur Gewinnung von Information liber die Anderung der 
raumlichen Verteilung und/oder der Beweglichkeit der magnetischen Partikel im 

10 UntersuchungsbCTeiclL 

In einer bevorzugten Ausftibrungsform setzt Schrittb) vor Schritt a) ein oder erfolgen die 
Schritte a) und b) im wesentiichen gleichzeitig und/oder werden die Schritte c) bis e) 
rnindestens dnmal wiederholt. 

15 Gnmdsatzlieh kann mit dem erfindungsgernaBen Verfahren ein beliebiges Objekt untenant 
werden, unabhangig von der Zusammensetzung, Konsistenz, Form oder GroBe, sofem die 
Partikel einbringbar sind bzw. von der Umgebung akzeptiert werden. Beispielsweise lassen 
sich ohne weiteres fliissige, viskose und feste Untersuchungsobjekte mit dem 
20 erfindungsgernaBen Verfahren analysieren. 

GemaB einer bevorzugten Ausgestaltung des erfindungsgernaBen Verfahiens kann vorgesehen 
sein, dass das Untersuchungsobjekt einen Polymerwerkstoff , insbesondere ein 
thermoplastisches Polymer oder einen Polymerblend, eine Polymerschmeke, einen 
25 Mikroorganismus, eine Pflanze, einen Pflanzenbestandteil, ein Lebewesen oder einen 
Bestandteil eines Lebewesens darstellt 

Dabei kann vorgesehen sein, dass der Grad der Beweglichkeit der magnetischen Partikel in 
dem Untersuchungsbereich kontinuierfich oder intervallweise bestimmt und mit einer 
30 ZustandsgrdBe oder Eigenschaft des Untersuchungsbereichs, insbesondere einer Temperatur, 
einer Konzentration und/oder einer Viskositatkorreliert wim. Die BewegHchkeit von 
magnetischen Partikeln in einer UmhtiUung kann zJB. hinsichuich der (Brown' schen) 
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Rotationsfalrigkeit dieser Partikel eingeschrankt sean. Das Vermogen der magnetischen 
PartikeL ba Anlegen eines Magnetfeldes sich mittels Rotation auszurichteo, hangtregelmaBig 
von der Umhtillung bzw. der Viskositiit der Umhullung und/oder dem Grad der Auflosung 
Oder Bildung der Hiille ab. Die Feststellung der Rotationsbeweglichkeit der magnetischen 
5 Partikel erlaubt e¥aiher7 Rtickschltisse fiber die Umgebung der magnetischen Partikel bzw" 
fiber Zustandsbedingungen im Untersiichungsbereich Ziehen zu konnen. 

Eine Weiterentwicklung des erftadungsgemaBen Verfahrens sieht ebenfalls vor, dass der Grad 
der Beweglichkeit der magnetischen Partikel in einer sich bildenden oder aushartenden 
10 Polymerschmelze kontinuierlich oder intervaUweise bestimmt und mit dem Aushartungsgrad 
oder demAufschmelzgrad eines Polymerwerkstofis, insbesondere eines thennoplastischen 
Polymeren, korreliert wild. 

Besonders gute Resultate stellen sich ein, wenn zumindest ein Teil der magnetischen Partikel 
15 anisotrope Eigenschaften aufwedsL 

Das erfindungsgemaBe Verfahren macht Gehrauch von dem Umstand, dass magnetische 
Partikel, die nicht in Sattigung voriiegen, durch ein auBeres Magnetfeld beeinflusst werden 
kSnnen, wobei sich deren Reaktion auf das auBere Magnetfeld detektieren lasst Auf diese 
20 Weise sind Ruckschlusse fiber das Umfeld, in dem die magnetischen Partikel voriiegen, 

mogtich. Eine Reaktion auf ein bzw. eine Wechselwirkung mit einem angelegten auBeren Feld, 
Ah. eine Ummagpetisierung, findet bei einem insbesondere anisotropen magnetischen Partikel 
insbesondere dann besonders leicht statt, wenn dieses Partikel nicht durch auBere, z.B. 
mechanische, Enflusse an einer Ausrichtung in Richtung der Feldlinien des auBeren 
25 Magnetfeldes gehindert wird. iisoweit das Verhalten der magnetischen Partikel im 

Untersuchungsbereich maBgeblich von deren unmittelbaren Umgebung abhangt, lasst sich 
beispielsweise exakt detektieren, wann dieses magnetische Partikel seinenZustand andert 
bzw. an Beweglichkeit gewinnt oder verliert. Die hnmobilisierung der magnetischen Partikel 
wild in dem erfihdungsgemaBen Verfahren dutch Beschichtungen oder Umhfillungen dieser 
30 Partikel erreicht Diese stehen einer Ummagnetisierung der Partikel regelmSBig solange 
entgegen, wie sie zumindest nicht partiell abgebaut oder aufgelQst werden. 
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Das erfindungsgemaBe Verfahien macht dabei im wesentlichen Gehrauch von einer 
Anordnung, wiesieinder unverdffenmchten deutschen Patentanmeldung mit dem 
Aktenzeiehen 101 51 778.5 beschrieben ist Auch fur bevorzugte Ausfuhrungsformen dieser 
5 Anordnung wild hiermit auf die vorgenannte Patentanmeldung verwiesea 

Mit der erfindungsgemaB zum Einsatz kommenden Anordnung wild im Untersuchungsbereieh 
einra^chinhomo^ 

schwach, dass die Magnetisierung der Partikel mehr oder weniger stark vom auBeren 
10 Magnetfeld abwekht, also nicht gesattigt ist Dieser erste Tehtereich ist vorzugsweise ein 
raumlich zu^ammenhangender Bereich; er kann auch ein punktfdrmiger Bereich sein, aber 
auch eine Linie Oder eine Flache. In dem zweiten Teilbeieich (ddx. in dem auBerhalb des 
ersten Teils verbleibenden Rest des Untersuchungsbereichs) ist das Magnetfeld genugend 
stark, urn die Partikel in einem Zustand der Sattigung zu halten. Die Magnetisierung ist 
15 gesattigt, wean die Magnetisierung nahezu aUer Partikel in ungefahr der Riehtung des auBeren 
Magnetfeldes ausgerichtet ist, so dass mit einer weiteren Emohung des Magnetfeldes die 
Magnetisierung dort wesenflich weniger zunimmt ate im ersten Teilbeieich bei einer 
entsprechenden Erhohung des Magnetfeldes. 

20 Durch Veranderung der Lage der beiden Teilbereiche innerhalb des Untersuchungsbereichs 
andert sich die (Gesamt-)Magnetisieieung im Untersuchungsbereieh Misst man daher die 
Magnetisierung im Untersuchungsbereieh oder davon beeinflusste physikalische Parameter, 
dann kann man daraus Informationen uber die raumliche Verteilung der magnetischen Partikel 
im Untersuchungsbereieh ableiten. 

25 

Zur Veranderung der raumlichen Lage der beiden Teilbereiche im Untersuchungsbereieh bzw. 
zur Anderung der Magnetfeldstarke im ersten Teilbeieich kann z3. ein drtiich und/oder 
zduich veranderhches Magnetfeld erzeugt werden. Dabei kann auch vorgesehen sein, dass die 
durch die zeitiiche Anderung der Magnetisierung im Untersuchungsbereieh in wenigstens einer 
30 Spule induzierten Signale empfangen und zur Gewinnung von Information uber die raumliche 
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Vertefomg der-magnetisdien Partikel im Untersuchungsbereich ausgewertet werden. Moglichst 
groBe Signale lassen sich dadurch erreichen, dass die raumliche Lage der beiden Teilbereiche 
moglichst schneU verandert wild Zur Erfassung der Signale kann eine Spule benutzt werden, 
mit der im Untersuchungsbereich ein Magnetfeld erzeugt wird. Vorzugsweise wild aber 
5 mind^tens^inegesonderte Spule ftir die Aufhahme von Signalrabenutzt 

Die Veranderung der raumlichen Lage der Teilbereiche kann zB. auch mittels eines zeitlich 
veranderlichen Magnetfeldes vonstatten gehen. Dabei wird in einer Spule ein ebenfalls 
periodisches Signal induziert Der Empfang dieses Signals kann sich aber insofem schwierig 
10 gestalten, alsdieim Untersuchungsbereich erzeugten Signale und das zeitlich veranderliche 
Magnetfeld gleichzeitig wirksam sind; eskann dahernicht ohne weiteres zwischen den dutch 
das Magnetfeld induzieiten Signalen und den dutch Anderung derMagnetisierung im 
Untersuchungsbereich induzierten Signalen unterschieden werden. Dieses lasst sich jedoch 
dadurch vermeiden, dass ein zeitlich veianderliches Magnetfeld in einem ersten Fiequenzband 
15 auf den Untersuchungsbereich einwirkt und von dem in der Spule empfangenen Signal ein 

zweites Hequenzband, das hdhere Etequenzkomponenten enthalt als das erste Frequenzband, 
zur Ge winnung von Ihf oimation iiber die raumliche Verteilung der magnetischen Partikel 
ausgewertet wird. Dabei wird die Tatsache ausgenutzt, dass die Frequenzkomponenten des 
zweiten Frequenzbandes nur durch eine Anderung der Magnetiaerung im 
20 Untersuchungsbereich infolge der Mchtlinearitat der Magnetisierungskeniuinie entstehen 
konnen. Wenn das zeitlich veranderliche Magnetfeld dabei einen sinusfdrmigen periodischen 
Verlauf hat, besteht das erste Frequenzband nur aus einer einzigen Frequenzkomponente - 
der sinusfdrmigen Grundschwingung. Hingegen enthalt das zweite Frequenzband neben dieser 
Grundschwingung auch hdhere Harmonische (sog. Oberwellen) der sinusfdrmigen 
25 Grundschwingung, die zur Auswertung herangezogen werden konnen. 

Eine bevorzugte Anordnung fur das emndungsgemaBe Verfahren zeichnet sich dadurch aus, 
dass die Mittel zur Erzeugung des Magnetfeldes eine Gradientenspulenanordnung zur 
Erzeugung eines magnetischen Gradientenfeldes umfassen, das in dem ersten Teilbereich des 
30 Untersuchungsbeieiches seine Richtung umkehrt und einen Nulldurchgang aufweisL Dieses 
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Magnetfeld ist- wenn die Gradienten-Spulenanordnung z.B. zweibeiderseits des 
Untersuehungsbereichs angeordnete gleichattige, aber von gegeusinnigen Stromen 
dumhflossene, Wicklungen umfasst (Maxwellspule) - an einem Punkt auf der Widdungsachse 
Null and nimmt beiderseits dieses Punktes mit eutgegengesetzter Polaritat nahezu linear zu. 
5 Nur bei den Partikeln, die sich im Bereich urn diesen Feld-Nullpunkt befinden, ist die 
Magnetisierang nicht gesattigt Bei den Partikeln auBethalb dieses Bereiches ist die 
Magnetisierung im Zustand der Satngung. 

Dabeikann eine Anoidnung vorgesehen sein mitMitteln zur Etzeugung eines dem 
10 magnetischen Gradientenfeld uberlagerten zeitlich veranderlichen Magnetfeldes zwecks 

Verschiebung der beiden TeUbeieiehe in dem Untersuchungsbereich. Der von der Gradienten- 
Spulenanordnung erzeugte Bereich wird dabei um den Feld-Nullpunkt herum, (Lh. der erste 
Teiibereich innerhalb des Untersuehungsbereichs dutch das zeitheh veranderhche Magnetf eld 
verschoben. Bei geeignetem zeiuichen Verlauf und Qrientierung dieses Magnetfeldes kann auf 
15 diese Weise der Feld-Nullpunkt den gesamten Untersuchungsbereich durchlaufen 

Die mit der Verschiebung des Feldnullpunktes einhergehende Magnetisierungsanderung kann 
mit einer entsprechenden Spulenanordnung empf angen werden. Die zum Empf ang der im 
Untersuchungsbereich erzeugten Signale benutzte Spule kann dabei eine Spule sein, die bereits 
20 zur Erzeugung des Magnetfelds im Untersuchungsbereich dieut Es hat jedoch auch Vorteile, 
zum Empfang mindestens eine gesonderte Spule zu verwenden, weil diese von der 
Spulenanordnung entkoppelt werden kann, die ein zeitlich veranderliches Magnetfeld erzeugt 
Aufierdem kann mit einer Spule - erst recht aber mit mehteren Spulen - ein verbessertes 
Signal/Rausch- Vemaltnis erzielt werden. 

25 

Die Amplitude der in der Spulenanordnung induzierten Signale ist um so groBer, je schneller 
sich die Position des Feld-Nullpunkt im Untersuchungsbereich andert, dh. je schnener sich 
das dem magnetischen Gradientenfeld uberlagerte zeitheh veranderiiche Magnetfeld andert Es 
ist aber technisch schwierig, einerseits ein zeitlich veranderhches Magnetfeld zu erzeugen, 
30 dessen Amphtude ausreicht, um den Feld-Nullpunkt am Punkt des Untersuehungsbereichs zu 
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verschieben-und dessen Anderungsgeschwincngkeit geniigend groB ist urn Signale mit einer 
ausieichenden Amplitude zu erzeugen. Besonders geeignet sind hierfur solche Anordnungen 
mitMtteto zur Qzeugung eines ersten und wenigstens eines zweiten, demmagnetischen 
Gradientenfeld iiberlagerten Magnetfeldes, wobei das ersle Magnetfeld zeitlich langsam und 
5 mit g^BeF^litude verandedich ist und das zweile Magnetfeld zeitlich schnell und mit 
niedriger Amplitude verandedich ist Hierbei weiden zwei unterechiedlich schnell und mit 
unterscMedhcher AmpKtude veranderiiche Magnetfelder - vorzugsweise von zwei 
Spulenanordnungen - erzeugt. Als weiterer Vorteil ergibt sich, dass die Feldahderungen so 
schneU sein konnen (z.B. >20 kHz), dass sie oberhalb der menschlichen Hoigrenze liegen. 
10 Dabei kann ebenfalls voigesehen sein, dass die beiden Magnetfelder im Untersuchmgsbereich 
im wesendichen zueinander senkrecht verlaufen. Dieses edaubt die Verschiebung des 
feldfieien Punkles in einem zweidimensionalen Bereich Dutch ein weiteres Magnetfeld, das 
eine Komponente besitzt, die senkrecht zu den beiden Magnetfeldem verlauft, ergibt sich eine 
Erweiteung auf einen dreidimensionalen Bereich Von Vorteil ist ebenfalls eine Anordnung mit 
15 einem der Spulenanordnung nachgeschalteten Filter, das von dem der Spulenanordnung 

induzierten Signal die Signalkomponenten in einem ersten Frequenzband unteidruckt und die 
Signalkomponenten in einem zweiten Frequenzband, das hohere Frequenzkomponenten 
enthalt als das erste Frequenzkomponenten durchlasst Hierbei wild die Tatsache ausgenutzt, 
dass die Magnetisierungs-Kennhnie in dem Bereich, in dem die MagnetMerung von dem nicht 
20 gesattigten in den gesattigten Zustand ubergeht, nichtlinear ist Diese Mchtlinearitat bewirkt 
dass ein z.B. zeiflich sinusfbrmig verlaufendes Magnetfeld mit der Frequenz f im Bereich der 
Mchtlinearitat eine zeiflich veranderiiche Ihduktion mit der Frequenz f (Grundwelle) und 
ganzzahligen Vielfachen der Frequenz f (Oberwellen bzw. hohere Harmoniasche) hervorruft 
Die Auswertung der Oberwellen hat den Vorteil, dass die Grundwelle des gleichzeitig zur 
25 Verschiebung des feldfieien Punktes wirksamen Magnetfeldes keinen Knfluss auf die 



Geeignete magnetische Partikel sind dabei solche, die bed einem hinreichend kleinen 
Magnetfeld in Sattigung gehen konnen. Eine notwendige Voraussetzung hierfur ist dass die 
magnetischen Partikel Uber eine MindestgroBe bzw. ein Mindestdipolmoment verfUgen. 
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Geeigaete magnetische Partikel verfugen glinstigerweise Uber Abmessungen, die klein 
gegentiber der GroBe der Voxel sind, deren Magnetisierung durch das erfindungsgemaBe 
Verfahien ermittelt werden soli. Weiterhin sollte bevorzngterweise die Magnetisierung der 
5 Partikel bei moglichst geringen Feldstarken des Magnetfeldes in die S&tigung gelangen. Je 
geringer die daftir erf ordediche FeldstSrke ist desto noher ist das mumliche 
Auflosungsvermogenbzw. desto schwacher kann, jeweils bei gleichbleibender Auflosung, das 

imUntersucbungsbereich zu erzeugende (exteme) Magnetfeld sein. Weiterhin sollen die 

magnetischen Partikel ein mogHchst hohes DipotMomentbzw. eine hone Sattigungsinduktion 
10 haben, damit die Anderung der Magnetisierung moglichst groBe Ausgangssignale zur Folge 

hat Beim Bnsatz des Verfahrens fur medizinische Untersuchungen ist dariiber hinaus wichtig, 

dass die Partikel nicht toxisch sind. 

Vorteilhafterweise weisen die magnetischen Partikel eine Anisotropic anf , die ausreicht, dass 
15 die Sattigungsmagnetisierung des Partikels im wesenuichen durch geometrisehe (BroWsche) 
Rotation erf olgt Besonders bevorzugt sind solche magnetischen PartikeL bei denen die 
Urnrnagnetisieiung gleichzeitig sowohl uber geometrisehe Rotation als auch uber Neel- 
Rotation erfolgt Dabei hat sich insbesondere von Vorteil erwiesen, wenn derjenige Anteil der 
Umniagnetisierung, der auf NeeVRotation beruht, im Bereieh von etwa 50 bis 95%, 
20 vorzugsweise von 80 bis 90%, liegt und derjenige Anteil, der auf geometrischer Rotation 
beruht, im Bereieh von etwa 5 bis 50%, vorzugsweise von 10 bis 20%, liegt 

GemaB einer bevorzugten Ausgestaltung des erfhidungsgemaBen Verfahrens wird 
vorgeschlagen, dass das magnetische Partikel ein Monodomanenpartikel ist, dessen 
25 Ummagnetisierung im wesenuichen mittels Brown' scher Rotation erfolgt. 

Geeignete magnetische Monodomanenpartikel sind vorzugsweise derart dimensioniert, dass 
ach in ihnen nur eine einzige magnetische Domahe (die Monodomane) ausbilden kann bzw. 
mehrere WeiB'sche Bereiche nicht vorliegen. Geeignete PartikelgroBen hegen gemaB einer 
30 besonders bevorzugten Variante der Erfindung im Bereieh von 20 nm bis ca. 800 nm, wobei 
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die obere Grenze audi vom ekgesetzten Material abhangt Vomigsweise wirdfur 
Monodomanenpartikel auf Magnetit (Fe 3 0 4 ), Maghamit (y-FeaOs) und/oder 
nichtstScMometrische magnetische Eisenoxide zuriickgegriffen. 

Im-allgemednen-ist-dabei von Vorteil, wenn die Monodomanenpartikel eine hoteeffektive "~ 
5 Anisotropic aufweisen. Unter effektiver Anisotropie wild hierbei die aus der Form- 

Anisotropie und aus der mitderen KristaU- Anisotropie lesultierende Anisotropie veistanden. 
Im vorgenannten FaU erfoidert eine Anderung der Magnetisierungsrichtung eine Drehung der 
Partikel, d.h. die Ummagnetisiening bei Anlegen eines auBeren Magnetfeldes erfolgt durch 
Brown 'sche bzw. geometrische Rotation. 

10 GernaB einer altemativen Ausfiihrungsfoim des erfindungsgemaBen Verfahrens kann 
vorgesehen sein, dass das magnetische Partikel einen hart- oder weichmagnetischen, 
insbesondeie einen hartmagnetischen, Mehr- bzw. Multidomanenpamkel darstellL Ettese 
Multidomanenpartikel stellen zumeist grofiere magnetische Partikel dar, in denen sich mehrere 
magnetische Domanen ausbilden konnen. Geedgneter Weise verfiigen derartige 

15 Mehrdomanenpartikel iiber eine niedrige SSttigungsmduktion. 

Hartmagnetische Mehrdomanenpartikel weisen im wesenuichen die gleichen magnetischen 
Eigenschaften auf wie Monodomanenpartikel mit groBer effektiver Anisotropie. 
Weichmagnetische Mehrdomanenpartikel mit kleiner Sattigungsmagnetisierung sind vor allem 
dann geeignet, wenn sie eine asymmetrische auBerc Form aufweisen. 

20 

Geeignete hartmagnetische Wericstoffe umfassen z3. Al-Nb, Al-Ni-Co- und Fe-Co- V- 
Legierungen sowie Bariumferrit (BaO 6xFe20 3 ). 

ErfindungsgemaB ist vorgesehen, dass die magnetischen Partikel bed Anlegen eines auBeien 
25 Magnetfeldes, insbesondere mit einer Stake von etwa 100 mT oder weniger, in Sattigung 
gehea Selbstverstandlich sind auch groBere Sattigungsfeldstarken fur das erfindungsgemSBe 
Verfahren geeignet 
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Geeignete Magnetfeldstarken liegen fur viele Anwendungen sdion bei etwa 10 mT oder 
darunter. Diese Starke wird bereits flir viele Gewebe- oder Qrganuntersuchungen ausreichen. 
Aber auch mit Feldstarken im Bereich von 1 mT oder darunter oder von etwa 0,1 mT oder 
darunter lassen sich gute Messresultate erziebn. Beispielsweise lassen sich bei 
5 Magnetfeldstarken von etwa 10 mT oder darunter, von etwa 1 mT oder darunter sowie bei 

etwa 0,1 mT und darunter Konzentrationsangaben, Temperatur oder pH- Wert mit hoher 

Genauigkeit und Aufldsung bestimmen. 

Unter einem auBeren Magnetfeld, bei dem die magneusehen Partikel in Satdgung gehen bzw. 
10 vorliegen, soli im Sinne der vorliegenden Erfindung ein solehes Magnetfeld verstanden werden, 
bei dem etwa die HaTfte der Sattigungsmagnensierung erreicht ist 

Eine bevorzugte Ausgestaltung des erfindungsgemaBen Vertahrens zeiehnet sieh dadurch aus, 
dass das Material fur die UmhuUung oder Beschichtung der eingesetzten magnetischen Partikel 
15 thermisch, chemisch, biochemisch, mittels elektromagnetischer Strahlung oder UltraschaU 
vrnd/oder mechanisch abbaubar oder auflSsbar ist 

Dabeikann vorgesehen sein, dass das Material fur die Umhullung oder Beschichtung 
Polysaccharide, Starke, insbesondere Dextrine oder Cyclodextrine, Wachse, Ole, Fette, 
20 Glycerin, C3ele oder Kunststoffe, insbesondere thermoplastische Polymere oder deren Blends, 
unifasst 

Femer kann vorgesehen sein, dass das magnetische Partikel zumindest partiell eine 
BeschichUmg oder Umhullung aus mindestens einem Protein, Polypeplid, Antikorper und/oder 
25 Oiganosilanen aufweist 

Die Beschichtung von magneusehen Partikeln mit biologisch abbaubaren Materialien, z.B. mit 
Dexiranen und Proteinen, findet sich in der DE 37 51 918 T2 bescbrieben. 
PardkelbescMchtungenMtorgam^ 
30 Mater. 1999, 194, Seiten 37 sowie bei Del Gratta et aL, Phys. Med. Biol. 1995, 40, 
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Seiten 671 ff., offenbart Die Beschichtung von magnetischen Partikeln ist ebenfells der EP 
186 616 Al zu entaehmen. 

Besonders geeignete Verfahren zeichnen sich daduich aus, dass die Auswertung tiber die 
5 _ jQachfolgenden.Schritte erfolgt: - 

a) Auswahl eines Pfads fur die Bewegung des ersten Tenbereichs mit niedriger magnetischer 
Feldstarke innerhalb des Untersuchungsbereichs, 

b) Registrieren von Referenzdaten mit Referenzproben entlang des Pfads gemaB a) an 
mindestens einem Ort, insbesondere einer Vielzahl an Qrten, bei mindestens zwei, 

10 insbesondere einer Vielzahl an, auBeren Parameters unter Verwendung mindestens einer 
ersten Empf angsspule, 

c) Inter- und/oder Extrapolation der in b) registrierten Referenzdaten auf nicht in Schritt b) 
registrierte Punkte und auBere Parameter, 

d) Messen des Pfads innerhalb des Untersuchungsbereiches mit einer Sequenz identisch mit 
15 der fur das Registrieren von Daten mit Referenzproben gemaB b) iiber mindestens eine erste 

und/oder zweite Empfangsspule, und 

e) Abgleich der gemaB d) erhaltenen Daten mit den Referenzdaten gemaB b) und/oder c), 
insbesondere durch Minimierung der Fehlerquadrate. 

20 Von Vorteil ist hierbei ebenfalls, wenn in einem sich an den Schritt c) anscbiieBenden Schritt 
c0 die in den Schritten b) und/oder c) erhaltenen Referenzdaten auf die Charakteristiken 
mindestens einer zweiten, fur die Messung in d) zum Einsatz kommenden Empfangsspule 
umgerechnet werden. 

25 Eine Weiterentwicklung des Verfahrens zeichnet sich auch dadurch aus, dass die mittels 

Abgleichs in Schritt e) erhaltenen Daten in einem weiteren Schritt f) einem Grauwert fur einen 
Pixel unter Erhalt eines Bildes zugeordnet werden, wobei die relative Pixelstarke fur den Grad 
der ermittelten auBeren Parameter steht 

30 Dabei kann femer vorgesehen sein, dass in einem weiteren Schritt g) die in Schritt f) 
erhaltenen Bilder in einem fusionierten Bild dargestellt werden. 
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Ebenfalls ist es moglich, dass die Schrittfolge d) und e) mindestens einmal wiederholt wild. 

Ein Pfadwkd dutch die raumtiche Anderung des feldschwachen tew. f ddfreien Teilbereichs 
des Gradieutenfeldes dutch einenUntersuchungsbereich festgelegt Eshandelt sichfolglich um 

5 einen sogenannten NuUpunktspfad. Ein geeigneter Pfad kann z.B. dutch zwei magnetische 
Wechself elder mit unterschiedHcher Richtung aber gleicher Reouenz vorgegeben werden und 
eiueuKreisbeschreiben. Altemativ kann das Verhaltois der Frequenzen dieser Felder ein 
gaozzahHges Vielfaches darstellen und zu gefalteten Strukturen fuhten. Bine besonders dichte 
Abtastung und damit auch Refeienzierung des Untersuchungsbeieichs gelingt, wenn der 

10 (Nuhpunkts)Pfad eine lissajous-Figur beschreibt Die ermittelten Referenzdaten an den 
jewemgenPosinonenimUnteisuchmgsgebietwetdenb^nm 

Parametern, z.B. unterschiedlichen Temperaturen oder pH-Werten, im Untersuchungsbereich 
errrhttelt und zur Ref erenzierung herangezogen. Die Ref etenzprob e kennzeiehnet einen Beieich 
imUntersuchungsgebiet, dessen magnetischer Zustand (z.B. Partikelart, -konzentratiou und- 
15 verteilung) bekannt ist Die Refeicnzierung bzw. Kahbration kann sowohl am tatsachhchen 
Untersuchungsobjekt also auch an einer (in-vitto) Referenzprobe vorgenommen werden, 
solange sich die Messbedingungen im Untersuchungsbereich vedasslich nacbstellen lassen. 

Auf die Registrierung von Referenzdaten kann dann verzichtet werden, wenn die 
20 Eigenschaften tew . das Verhalten der magnetischen Partikel in einem refetenzierten 

Untersuchungsgebiet bereits hinreichend bekannt sind und sich aus einer einzigen Registrierung 
des magnetischen Verhaltens des Untersuchungsbereichs afle erf orderhchen Referenzdaten 
errechnen lassen. 

25 Der vorliegeuden Erfindung hegt die iiberraschende Erkenntnis zugrunde, dass sich die 
Zeitkonstante fur die Brown'sche Rotation von magnetischen Partikeln in einem 
Untersuchungsgebiet sehr genau und zudem lokal begrenzt ermitteln lasst, wodurch Aussagen 
uberdlephysikalischen,chermschen und/oder biologischen Parameter im 
Untersuchungsgebiet auf apparativ einfache und zuveriassige Weise zuganghch werden. Dazu 
30 reicht es bereits aus, vorab beschichtete magnetische Partikel in das Untersuchungsgebiet 
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einzubringen und zu vetfolgen, wie die BescMchtung oder Umhifllung deTmagnetischen 
Parukels bzw. bei welchen EinflussgroBen diese Umhullung bzw. BescMchtung abgebaut bzw. 
aufgelost wild Femer ist es moglich festzustellen, ob bzw. unter welchen Bedingungen 
BescMchtungen bzw. Urnhullungen quellen bzw. sich vergroBem und so die Beweglichkeit des 

* 5 eingescfilossenen ma'gnetischen^tikels verandern. Von Vorteifistweiterbin, dass die 

Untersuchung der Mobihtat der magnetischen Partikel in dem Untersuchnngsgebiet in Echtzeit 
erfolgen kann. SchlieBlich liegt ein Vorteil des etfindungsgemaBen Verfahrens darin, dass 
physikalische, chemische und/oder biologische Infonnationen iiber das Untereuchungsgebiet 
Oder Teile davon mithoher raumKcher AuflSsung zuganglich werden. Dieses betriffi sowohl 

10 die Untersuchung biologischer sowie auch nicht-biologischer Objekte. 

Die in der voranstehenden Beschieibung sowie in den Anspriichen offenbarten Merkmale der 
Erfindung konnen sowohl einzeln als auch in jeder beliebigen Kombination fur die 
Verwiridichung der Erfindung in ihren verschiedenen AusfUhrungsfoimen wesendich sein. 
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PATPNTANSPRUCHB 



1 . Verfahren zur raurnlich aufgelosten Bestimmung von physikalischeo, chemischen und/oder 
biologischenEigenschaften oderZustandsgroBen, insbesondere von Stoffkonzentrauonen, 
Temperatur, pH-Wert und/oder physilauischen Fcldem, und/oder der Anderung von solchen 
physikalischen, chemischen und/oder biologischen Eigen^haften oderZustandsgroBen in 
5 einem Untersuchungsbereich eines Untersuchungsobjekts iiber die Ennittlung der Veranderung 
der raumlichen Verteilung und/oder der Beweglichkeit, insbesondere der 
Rotationsbeweglichkeit, von magnetischen Parokeln in diesem Untersuchungsbereich oder in 
Teilen desselben in AbhMngigkeit von der Enwirkung von physikalischen, chemischen 
und/oder biologischen EinflussgroBen auf zumindest einen TeUbereich und/oder den 
10 physikalischen, chemischen und/oder biologischen Gegebenheiten in zumindest einem 
Teilbereich des Untersuchungsbereichs dutch die folgenden Schritte: 

a) zumindest partielles Umhullen und/oder Beschichten von magnetischen Partikeln mit 
mindestens einer festen, viskosen und/oder flussigen Umhullung oder Beschichtung 
und Einbringen dieser umhullten oder beschichteten Parukel in zumindest einen Teil 

15 des Untersuchungsbereichs und/oder Einbringen von magnetischen Partikeln in 

zumindest einen Teil des Untersuchungsbereichs und/oder Umhullen und/oder 
Beschichten zumindest eines Teils dieser Parukel in dem Untersuchungsbereich, 

b) Erzeugen eines Magnetfeldes mit einem solchen raumlichen Verlauf der magnetischen 
Feldstarke, dass sich in dem Untersuchungsbereich ein erster Teilbereich mit 

20 niedriger magnetischer Feldstarke und ein zweiter Teilbereich mit hoherer 

magnetischer Feldstarke ergibt, 
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c) Verandem der, insbesondere relativen, raurnlichen Lage der bedden Teilbereiche in 
_ dem Unter^chungsbertich oder Verandem der magnetisehenJeldstaiie in dem 

ersten Teilbereich, so dass die Magnetisierung der Partikel sich brtlich andert, 

d) Erfassen von Signalen, die von der durch diese Veranderung beeinflussten 
Magnetisierung im Untersuchungsbereich abhangen, und 

e) Auswerten der Signale zur Gewinnung von Information fiber die Anderung der 
raurnlichen Verteilung und/oder der Beweglichkeit der magnetischen Partikel im 
Untersuchungsbereich. 



10 2. Verfahren nach Anspmch 1 , 



dass Schritt b) vor Schritt a) einsetet oder dass die Schritte a) und b) im wesentlichen 
gleichzeitig erfolgen und/oder dass die Schritte c) bis e) mindestens einmal wiederholt werden. 

15 3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch ^ ekftnny eichnet 

dass das Untersuchungsobjekt einen Polymerwerkstoff, insbesondere ein thermoplastisches 
Polymer oder einen Polymerblend, eine Polymerschmelze, einen Mikroorganismus, eine 
Pflanze, einen Pflanzenbestandteil, ein Lebewesen oder einen Bestandteil eines Lebewesens 
20 darsteUt 



4. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, 

dadurch gft kennrairfonp* 

dass der Grad der Beweglichkeit der magnetischen Partikel in dem Untersuchungsbereich 
kontinuierhch oder intervaHweise bestimmt und mit einer ZustandsgroBe oder Hgenschaft des 
Untersuchungsbereichs, insbesondere einer Temperatur, einer Konzenfration und/oder einer 
Viskositat korreliert wird. 
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5. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, 

fa ,Wh pipVt»nn7«ichnet 

dass der Grad der Beweglichkeit der magnetischen Partikel in einer sich bildenden oder 
5 aushartenden Polymerschmelze kontinuierlich oder intervallweise tesummt und mit dem 
Aushartungsgrad oder dem Aufschmelzgrad eines Polymerwerkstoffe, insbesondere eines 
thermoplastischen Polymeren, korreliert wird. 

6. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, 
10 Hadmch gekr nfWiricihneL 

dass zumindest ein Teil der magnetischen Partikel anisotrope Eigenschafien aufweist 

7. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch ^cennvachnet 

15 dass die effektive Anisotropie der magnetischen Partikel eine GroBe aufweist, die ausreieht, 
dass die Ummagnetisierung des Partikels dutch geometrische (Brown'sche) Rotation und 
durchNeel- Rotation erfolgt 

8. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, 
20 dadurch gekerazeiehnet, 

dass das magnetische Partikel ein Monodomanenpartikel ist, dessen Ummagnetisierung mittels 

Brown' scher Rotation und NeeVRotation erfolgt 

9. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, 
25 Harhirch pek^winchnet. 

dass das magnetische Partikel einen hart- oder weichmagnetischen Mehr-bzw. 

Multidomanenpartikel darstellt 
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10. Verfahren nach einemder vorangehenden Anspruche, 

dadurch g ekennrairhnpt 

dass die magnetischen Partikel hartmagnetische Werkstoffe umfassen. 



5 



1 1 . Verfahien nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennreichnet, 

dass die hartmagnetische Werkstoffe Al-Ni-, AJ-Ni-Co- und Fe-Co- V-Legierungen sowie 
Bariumferrit (BaO 6xFe20 3 ) umfassen. 

10 

12. Verfahien nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennyeichnet, 

dass das Material fur die Umhiillung oder Beschichtung thermisch, diemisch, biochemisch, 
mittels elektromagnetischer Strahlung oder Ultraschall und/odermechanisch abbaubar oder 
15 auflosbar ist 



13. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch g ekenn7.rirhnpt 

dass das Material fur die UmhuUung oder Beschichtung Polysaccharide, Starke, insbesondexe 
Dextrine oder Cyclodextrine, Wachse, Ole, Fette, Glycerin, Gele oder Kunststoffe, 
insbesondere thermoplastische Polymere oder deren Blends, umfasst 



20 



14. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekenny.p.ifhnrt 

25 dass das magnetische Partikel zumindest pardell eine Beschichtung oder Umhullung aus 
mindestens einem Protein, Polypeptid, Antikorper und/oder Qrganosilanen aufweist 
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15. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
Hadnreh gekennzeichnet, 

dass die Auswertung uber die nachfolgenden Schritte erfolgt 

a) Auswahl eines Pfads fur die Bewegung des ersten Teilbereichs mit niedriger 
5 magnetischer Feldstarke innerhalb des Untersuchungsbereichs, 

b) Registrieren von Referenzdaten mit Referenzproben entlang des Pfads gemaB a) an 
mindestens einem Qrt, insbesondere einer Vielzahl an Orten, bei mindestens zwei, 
insbesondere einer Vielzahl an, auBeren Parametern unter Verwendung mindestens 
einer ersten Empfangsspule, 

10 c) Inter- und/oder Extrapolation der in b) registrierten Referenzdaten auf nicht in 

Schritt b) registrierte Punkte und auBere Parameter, 
d) Messen des Pfads innerhalb des Untersuchungsbereiches mit einer Sequenz 

identisch mit der fur das Registrieren von Daten mit Referenzproben gemaB b) uber 

mindestens eine erste und/oder zweite Empfangsspule, und 
15 e) Abgleich der gemaB d) erhaltenen Daten mit den Referenzdaten gemaB b) und/oder 

c), insbesondere dutch Minimierung der Fehlerquadrate. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, 
dadurch geke nnreichnet. 

20 dass in einem sich an den Schritt c) anschlieBenden Schritt O die in den Schritten b) und/oder 
c) erhaltenen Referenzdaten auf die Charakteristiken mindestens einer zweiten, for die 
Messung in d) zumEinsatz kommenden Empfangsspule umgerechnet werden. 

17. Verfahren nach Anspruch 15 oder 16, 
25 HariiTTrh peTcCTinzeichnet 

dass die mittels Abgleichs in Schritt e) erhaltenen Daten in einem weiteren Schritt f) einem 
Grauwert fur einen Pixel unter Erhalt eines Bildes zugeordnet werden, wobei die relative 
Pixelstarke fur den Grad der errnittelten auBeren Parameter steht 
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18. Verfahren nach Anspruch 17, 

dass in einem weiteren Schritt g) die in Schritt f) erfialtenen Bilder in einem fusionierten Bild 
dargestellt werden. 

19. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 bis 18, 
daduich ge kennrarW* 

dass die Schrittfolge d) und e) rnindestens einmal wiederholt wird 
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7T Tg A A/TMRMF ASSUNG 

Verfahren zur raumlich aufgelosten Bestirnmung von physikalischen, cherrnschen und/oder 
biologischen Hgenschaften oder ZustandsgroBen 

Verfahren zur raumlich aufgelosten Bestirnmung von physikalischen, chemischen und/oder 
5 biologischen Hgenschaften oder ZustandsgroBen und/oder deren Anderung in einem 
UntersuchnngsbereicheinesUntersuchungsobjete 

raumhchen Verteilung und/oder der Beweglichteit, insbesondere der Rotouonsbewegtichkeit, 
von rnagnetischen Partikeln in diesem Untersuchungsbereich oder in Teilen desselben in 
Abhangigkeit von der Hnwirkung von physikalischen, chemischen und/oder biologischen 
10 HnflussgroBen auf zurnindest einen Teilbereich und/oder den physikalischen, chemischen 
und/oder biologischen Gegebenheiten in zurnindest einem Teilbereich des 
Untersuchungsbereichs durch die folgenden Schritte: 

a) zurnindest partielles UmhuUen und/oder Beschichten von rnagnetischen Partikeln mit 
rrrindestens einer festen, viskosen und/oder flussigen Umhullung oder Beschichtnng und 

15 Einbringen dieser umhullten oder beschichteten Partikel in zurnindest einen Teil des 

Untersuchungsbereichs und/oder Einbringen von rnagnetischen Partikeln in zurnindest 
einen Teil des Untersuchungsbereichs und/oder Umhullen und/oder Beschichten 
zurnindest eines Teils dieser Partikel in dem Untersuchungsbereich, 

b) Erzeugen eines Magnetfeldes mit einem solchen raumhchen Verlauf der rnagnetischen 
20 FeldstMrke, dass sich in dem Untersuchungsbereich ein erster Teilbereich mit niedriger 

magnetischer Feldstarke und ein zweiter Teilbereich mit hoherer magnetischer Feldstarke 
ergibt, 

c) Verandern der, insbesondere relativen, raumlichenLage der beiden Teilbereiche in dem 
Untersuchungsbereich oder Verandern der rnagnetischen Feldstarke in dem ersten 

25 Teilbereich, so dass die Magnetisierung der Partikel sich oruich andert, 

d) Erfassen von Signalen, die von der durch diese Veranderung beeinflussten 
Magnetisierung im Untersuchungsbereich abhangen, und 

e) Auswerten der Signale zur Gewinnung von Information uber die Anderung der 
raumhchen Verteilung und/oder der Beweglichkeit der rnagnetischen Partikel im 

30 Untersuchungsbereich. 
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